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　　It　has　been　suggested　that　the　cases　of　ETS　are　humoral　factors　via　the　blood．　The　lung　is　affected
by　many　humoral　factors，　and　the　ETS　lung　develops　refractory　acute　respiratory　insufficiency．
Also，　the　lungs　have　been　gaining　attention　in　terms　of　their　role　as　the　organ　of　metabolism　for
physiologically　active　substances．
　　The　authors　made　an　experimental　canine　model　of　severe　ETS　by　using　LPS．E．　coli．　We　studied
the　circulatory　dynamics　and　complement　activation　of　acute　pulmonary　damage　during　ETS，　as
well　as　leucocytes，　platelets，　dynamics，　and　arachidonic　acid　metabolites　（PGs）　centering　on　the
lungs．　As　therapeutic　countermeasures，　the　effects　of　the　3　groups：methylprednisolone　（MP）　group，
aspirin　group，　and　the　thromboxane　synthesis　inhibitor　（oky）　group　were　studied．　One　group　was
untreated．
　　In　the　untreated　group，　leucocytes　and　blood　platelets　showed　a　tendency　to　increase　after　a　rapid
decline．　Leucocytes　and　blood　platelets　displayed　higher　values　in　mixed　venous　blood　（PA）　than
in　pulmonary　venus　blood　（PV）．　CHso　and　C3　declined　with　time，　but　no　significant　differences　were
observed　between　PA　and　PV．　Following　a　rapid　increase，　6－keto－PGFi．，　PGF2．，　and　PGE2　showed
a　tendency　to　increase．　After　a　rapid　increase，　TXB2　gradually　declined．　The　6－keto－PGFi．　and
TXB2　levels　were　higher　in　PV　than　in　PA．　Changes　in　the　leucocytes，　platelet　count，　the　comple－
ment　system　and　the　PGs　in　the　MP　group　were　not　as　marked　as　in　the　untrated　group．　ln　the
complement　system，　leucocytes　and　platelet　count　of　the　aspirin　group，　no　marked　changes　were
seen　in　comparison　with　the　untreated　group，　but　increases　in　the　PGs　tended　to　be　markedly
inhibited．　Although　the　increase　in　leucocytes　of　the　OKY　group　was　small，　the　increase　in　the
platelet　count　was　marked．
　　In　the　treatment　of　ETS　lung，　changes　in　leucocytes　and　platelet　count，　activation　of　the　comple－
ment，　and　PGs　dynamics　are　deeply　involved，　suggesting　that　these　are　useful　indicators．
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Key　words：エンドトキシンショック肺（Endotoxin　shock　lung），肺代謝機能（Metabolic　functions　of　the
lung），補体系（Complement　system），アラキドン酸カスケード（Arachidonic　acid’s　cascade）
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緒 言
　臨床像として難治性呼吸不全は，肺毛細血管内皮
細胞の損傷及び肺毛細血管透過性の著しい：充進によ
る白血球の動態，補体の活性化など多くのchemical
mediatorにより発生すると考えられている，また，
精製エンドトキシンによるendotoxin　shock
（ETS）モデルは，グラム陰性菌感染症として臨床上
の細菌性ショックに近いとされ研究されているが，
ETSの成因はいまだ完全には解明されておらず多
くの因子が関与し，多彩な病態を呈することが特長
と考えられている．
　従来，肺は呼吸生理の分野から論じられてきたが，
多くのchemical　mediatorを含む全血流が通過す
る唯一の臓器として，肺は生理活性物質の代謝臓器
という観点から注目されている．
　著者は実験的ETS犬を作製し，　ETS時の急性肺
障害の発生機序に重要な役割を演じる補体活性，白
血球，血小板動態，アラキドン酸代謝産物について
肺臓器を中心に検索した．さらに治療対策として
prostaglandin（PG）の生合成阻害剤methylpred－
nisolone（MP），　cyclooxygenase阻害薬として
aspirin　DL　lysine　（aspirin），　thromboxane　（TX）
合成阻害剤（OKY　O46）の効果を究明し，臨床応用
への指針を求めた．
1．実験方法
　1．実験材料ならびに設定条件
　体重9．5～16．0　kgの健康雑種成犬48頭を用い，
pentobarbital　sodium　30　mg／kg静注後気管内挿管
を行い，0．2mg／kg　pancuronium　bromideにて不
動化の後，room　air下にPaCO230～40　torrを指
標に調節呼吸を行った．右大腿動静脈，右頚静脈を
露出し，大腿動脈に血圧測定用及び末梢血採血用，
大腿静脈にCVP測定及び輸液，薬物注入用カテー
テルを挿入した．輸液は，乳酸加リンゲル液3m1／
kg／hで行った．右頚静脈にSwan－Ganz　catheterを
挿入，肺静脈圧（PAP），肺動脈懊入圧（PCWP），
心拍出量（CO）の測定，混合静脈（PA）採血用とし
た．又，胸骨正中切開にて左心房を露出し，左心耳
よりカニューレを挿入，肺静脈（PV）を採血用とし
た．閉胸後一般状態の安定を持ち，実験を開始，Difco
社製lipopolysaccharide（LPS）E．　Coli　O127，　B　8；
endotoxin（3　mg／kg）を生食20　mlに溶解し大腿静
脈より3分かけて静注した．
　2．実験群
　1群：LPS　E．　coli投与後放置群（n；14）
　II群：LPS　E．coli投与直前MP　30　mg／kg投与群
（n　＝12）
　III群：LPS　E．　coli投与直前aspirin　30　mg／kg投
与群（n＝10）
　IV群：LPS　E．　Coli投与直前OKY　O4650　mg／kg
投与群（n＝12）
　3．測定項目及び測定方法
　1）　MAP，　HR，　CVP，　PCWP：multipurpose
RM－150　（Nihon　koden）
　2）　CO：thermal　dilution　method，　thermal　dilu－
tion　tracer　model　EH－11　（Fukuda　denshi）
　3）　blood　gas　and　acid　base　balance：IL　system
1303　（USA）
　4）WBC（peripheral　blood）：電気抵抗法
　5）platelet　count（peripheral　blood）：光散乱法
　6）CH5。：Meyer変法
　7）C3：SRID法
　8）6－keto－PG　F1。，　TXB2：RIA　PEG法……In－
domethacine処理後，　RIAにて測定
　9）PGF2、，　PGE2：RIA　DDC法・…同上の採血処
理後dextran　coated　charcoa1吸着法を行い，　BIF
を利用しRIAにて測定．
samplingは前，　LPS注入直後，15，30，60，90，
120，150，180，210分後とした．
　4．統計学的処理
　各測定項目の成績はmean±SDで表示し，
unpaired　t検定による統計学的処理を行いp＜0．05
をもって有意差とした．
IL　実験成績
　1．hemodynamics（表1）
　1）MAP（torr）：LPS前平均値は150±15であ
る．LPS直後各群とも急激に低下，30分後一時的に
回復の後漸減した．II群の低下傾向は少なく，III群
は1群に近い変化を示した．
　2）HR（bpm）：LPS前平均値148±22，　LPS直
後減少の後，軽度上昇傾向を示した．治療群は1群
とほぼ同様の変化を認めた．
　3）CVP（torr）：LPS前平均値4．3±2．1，　LPS後，
各群とも軽度減少の後，一時上昇，全群横這い状態
で推測 た．
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　　　表1hemodynamics
第50巻第5号
Pre－LPSPost－LPS15分後 30分後 60分後 80分後 120分後 150分後 180分後 210分後
1 150±15
MAP
狽盾窒
H
皿
49±17
V9±18
T1±20
U3±18
41±12
V1±24
S3±24
U0±8
57士15
V7±12
T5±16
T8±10
74±25
X0土13
V7±9
V7±12
72±21
X2±11
V3±13
W0±10
68±8
W3±9
U9±12
V6±12
63±19
V8±25
U4±14
V1±73
56±22
V9±17
T6±8
U0±11
36±11
V0±16
S0±11
T1±12IV
1 148±22
1HR
b垂
皿
105±13
P11±17
P07±10
P08±11
89±18
X6±8
W9±13
X2±17
92±14
X8±12
W8±21
X6±12
102±9
z08±20
X3±11
P17±12
107±12
P11±18
P06±12
P08±9
108±21
P14±10
P11±10
P15±20
111±14
P16±13
P14土18
P18±22
107±15
P10±12
P11±18
P12±84
101±19
P04±10
P04±12
P03±21w
1 4．3±2．1
CVP
狽盾窒
H
m
3。8±2．5
R．9±1．6
R．8±2．2
R．9±L2
3．7±1．7
R．8±1．2
R．6±1．2
R．6±2．0
3．7±2．1
R．7±2．4
R．7±1．6
R．7土1．2
3．9±2．0
R．9±2．5
R．8±1．2
R．7±2．1
3．9±1，6
S．1±1，8
R．9±2．0
R．8±2．5
3．4丈22
R．9±2．0
Q．9±1．6
R．8±2．1
3．6±2．0
R．9±1．7
R．8±2．0
R．7±1．6
3，8±1，7
S．0±1．6
R。8±2．5
R．8±2．3
3．9±1．4
R．9±12．3
R．9±1．5－3．7±0．9
IV
1 2，36±0．38
HCO
P／minm
1．58±0．31
k72±0．12
P．60±0．41
P．65±0．27
1．21±0．27
P．35±0．29
P．25±0．17
P．32±0，19
1．27±0．22
P，36±0．17
P．37±0．27
P．36±0、21
L41±0．17
k49±0．39
P．44±0．17
P．51±0．17
．46±0．14
P．53±0．16
P．49±0．12
P．52±o．33
．44±0．19
P．51±0．12
P．51±0．37
P．54±0．19
．39±0．17
P．56±0．18
P．49±0．29
P．47±0．23
，37±0．09
P．53±0．28
P．44±0．17
P．51±0．15
1．35ご．0．032
P．53±0．21
P．39±0．18
P．48±0．26IV
1 23．1±4．3
PAP
狽盾窒
H
皿
27．3±2，8
Q7．1±2，8
Q6．9±5．1
Q7．2±3．7
28．5±3．5
Q7．8土4．5
Q7．9±4．5
Q7．6±2．8
27．2±4．3
Q0．4±1．4
Q6．9±2．1
Q7．1±1．4
26．2±2．3
Q5．3±1．2
Q7，0±2．3
Q5．1±1．6
25．5±2．6
Q5．6±3．4
Q5．8±3．9
Q5．3±4．8
25．3±4．5
Q4．1±2．8
Q5．1±1．9
Q4．6±1．9
25．4±3．2
Q3．9±2．3
Q4．8±3．5
Q4．4±2．2
5．0±3．9
Q3．7±1．4
Q5．1±1．7
Q4．6±4．5
25．1±4．0
Q3．7±3．6
Q5．5±1．5
Q4．0±2．7IV
1 11．6：t1．2
PCWP
狽盾窒
H
12．5±0．8
P2．4±L3
P2．7±2．4
P2．8±L6
12．8±0．6
P2．6±3．2
P2．8±1．7
P2．9±2．7
IH
12．5：t22
P2．5±1．5
P2．9±2，0
P2．5±2．0
1 ．7±2．3
P2．6±2．3
P2．6±0．8
P2，6±1．9
12．6±1．5
P2．5±1．4
P2．5±3．4
P2．3±0．8
12．7±3．0
P2．6±3．6
P2．6±1．5
P2．6±2．7
12．5±2．7
P2．0±1．8
P2．5±2．3
P2．4±2．0
12．4±1．8
P2．2±2．4
P2．4±0．7
P2．4丈1．2
12．3±1．3
P1．9±2．3
P2．2±2．1
P2．0±3．1IV
mean　±　SD
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表2blood　gas＆acid　base　balance
Pre－LPSPost－LPS15分後 30分後 60分後 9分後 120分後 150分後 180分後 210分後
1 91±8 77±6 70±11 65±12 62±14 62±1 61±12 60±8 0±10 59±14
PaO2H 80±8 74±12 72±18 68±8 68±11 65±13 65±9 66±7 66±10
torr m 78±12 72±9 63±13 61±14 60±9 60±15 59±8 59±15 58±17
IV 78＋18 73＋14 66±10 63±12 62±8 60±11 61±15 60±17 58±9一 一
1 41±3 38±7 36±6 43±4 52±4 55±5 56±7 57±3 57±5 59±8
PaCO2H 42±4 47±6 41±5 51±5 52±7 53±9 54±6 54±7 57±4
torr 皿 37±5 35±4 42±4 49±6 53±4 54±5 56±5 57±7 59±3
IV 37±3 36±5 41±4 51±7 51±6 52±7 54±7 55±5 58±8
1 7．36±0．077．32±0．03724±0．067．19±0．077，13±C．057．12±0．117．12±0．067．11±0．127．10±0．087．10±0．12
H 7．34±0．027．26±0，067．19±0．047．16±0．117．14±0．077．13±0．037．13±0．057．13±0．077．13±0．05
pH
皿 7．32±0．057．24±0．047．18±0．037．13±0．147．12±0．057．12±0．047．11±0．107．11±0．097．11±0．08
rv 7．33±0．027 4±0．047．18±0．067．14±0．057．12±0．077，14±0．047．12±0．047．13±0．047．13±0．09
1 一1．3±1．2一8．5±2．1一10．7±3．2一13．5±2．2一17コ±3．1一17．2±2．3一18．5±2．5一19．2±3．2一19．6±2．4一21．2±3．1
BE H 一7．2±2，1一8．9±1．5一12．5±2．8一13．7±1．1一14．8±1．8一16．5±2．2一17，3±1．8一17．5±3．2一18．0±2．0
mEq／1m 一7．5±4．5一9．4±1．8一12．2±1．3一14．3±2．2一15．5±3．8一16．8±1．3一17．0±3．0一17．3±3．7一19．2±3．1
IV 一7．6±3，2一9．2±2．5一12，1±2．8一14．3±3．1一15．9±41一 6．2±3．5一17．5±2．5一17．4±3．0一18．5±2．1
mean±SD
　4）CO（1／min）：LPS前平均値は2．36±038，1群
はLPS後約50％低下，さらに下降後，上昇，　II，
IV群はやや高いレベルで推移し，　MAPと相関がみ
られた．
　5）PAP（torr）：LPS前平均値23．1±4．3，　LPS後
より各群青上昇，経時的に緩徐な下降，II，　IV群は
軽度回復傾向を示した．
6）PCWP（torr）：LPS前平均値11．6±1．2，二上
ともLPS後上昇，以後経時的には前値より軽度高
値を維持した．
　2．blood　gas　and　acid　base　balance（表2）
　1）PaO2（torr）：LPS前平均値は91．2±8，4，平
群LPS後，また経時的に低下，　II群は他群に比し
軽度であった．
　2）PaCO2（torr）：LPS前平均値は41．0±3．1，半
群ともLPS後軽度低下の後，経時的に上昇，群間
の差は一十であった．
　3）pH：LPS前平均値7．36±0．07，　LPS後より低
下，以後耳目経時的に漸次低下，1群が最も大であっ
た．
　4）BE（mEq／1）：LPS前平均値は一1．3±12，
1群はLPS後一8．5±2．1，経時的にアシドーシスが
進行した．他群も同様の傾向であるが1群に比し軽
度であった．
　3．白血球および血小板の変動（図1）
　1）WBC（／mm3）：LPS前平均値4518±218，子
心LPS後PA，　PVは著減，経時的に軽度回復，
PVはPAのそれより全経過を通じ有意に減少した
（P〈O．05）．
　2）platelet　count（104／mm3）：LPS前平均値は
8．0±3．6，各二三にLPS後，急激に減少，以後1，
II群の回復傾向は少なく，III群はさらに不良，　IV
群は良好，全群とも，PVよりPAの変動が少なく，
1，IV群ではPAがPVを上回った．
　4．complements（表3）
　1）CH5。（U／ml）：LPS前平均値37．0±8．1，1群
はLPS後より急速に減少，以後漸減した．平群は
1群同様減少傾向，II，　IV群は1群より軽度であっ
た．全群とも，PAとPVに有意差は見られなかっ
た．
　2）C，（mg／dl）：LPS前平均値は1．2±0．3，　CH，。
値と同様の変化を示し，PAとPVの両値に各群と
も差は認められなかった．
　5．PGs（図2，3，4，5）
　1）6－keto－PGF、、（pg／m1）：LPS前平均値582±
121，LPS後よりIII群を除き経時的には増加，各
（4）
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群PVがPAを上回る傾向，その差はIV群で有意
であった（p＜0．05）．
　2）TXB2（pg／ml）：LPS前平均値309±74，　LPS
後各群急増，以後経時的に減少，その傾向は1群が
大で，次いでII，　III，　IV群の順であった．ことに
1群のPVはPAより有意に上昇（p＜0．05）した．
　3）PGF2、（pg／m1）：LPS前平均値284±57，1群
はLPS後経時的に上昇，　II　i群の上昇は1群より低
く，III群は更に低下した．　IV群は1群同様に上昇
傾向，各群PAとPVの差は顕著でなかった．
　4）PGE、（pg／ml）：LPS前平均値は73±14，　LPS
後，1，II，　IVは著増し，以後高値を維持，　III群の
み上昇傾向は軽微，PGF2．同様，　PAがPVを上回
る傾向が見られた．
IIL　考 察
　グラム陰性菌感染症に伴う重篤なショック状態は
endotoxin　shock（ETS）と呼ぼれ多彩な病態を呈
するが，multiple　organ　failureへの移行など遠隔
臓器への侵襲は，血液を介する体液性因子によると
示唆されている．肺は全てのcirculating　chemical
mediatorが通過する唯一の臓器であることから，多
くの体液性因子の影響を受ける．また，従来，肺は
呼吸困難という面から研究されてきたが，最近種々
の代謝に関する重要な役割を果たしていることが判
ってきた．特に，肺血管の透過性を充進させる機序
と血液凝固系，補体系，多くの酵素系，さらに種々
のPGsの変化との関連性が注目されているが，これ
らのchemical　mediatorが肺毛細血管の透過性を
引き起こしETSの病像に至る進行過程などの機序
については未だ明らかでない．このような視点から
著者はEcoliを用いETS犬を作製，急性肺障害の
発生のもとに，肺の代謝機能を中心とした循環動態，
白血球，血小板，補体，PGsなどの推移を検索し，
これらの炎症反応物質の肺血管透過性への役割，相
互関係，さらに治療対策としてMP，　aspirin，　OKY
O46の効果と治療指針を得ることを目的として本研
究を行った．
　ETS肺モデルにっいては，実験的に種々の研究が
なされている．精製Ecoli　ETを使用する方法とし
ては1回静注法と微量持続注入法があるが，確実性，
簡便性からは1回静注が一般的に用いられている．
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しかし，ET感受性による種族差，個体差などの指
摘もあり問題点も多い1）．Snellらは致死量以下のE．
coli　O．5mg／kgを犬に1回静注することにより，30
分後には肺血管間質の水分量の30％の増加と肺血
管透過性の充進，Pietraらは5mg／kgの1回投与
により組織学的な肺毛細血管質の浮腫の発生するこ
とを述べている．
　著者は3mg／kgのLPS　E．　coli　ETを生食20　ml
に溶解し3分間で静注した．その結果，放置群では
ET投与群5分以内でMAPが50　mmHg近くまで
低下，その後一時上昇の後経時的に減少した．COは
同様の変化，PAP，　PCWPの一過性の上昇，　PaO2
の低下が認められ，致死率は12時間後100％であっ
たことから，本実験モデル犬は重症度が高いものと
判定した．
　ETS犬における血液成分の変動については，白血
球が早期より減少し肺障害の生じることが知られて
いる．Thommarsenら2）は，外傷後，敗血症から
ARDSを発症した患者では白血球が減少し肺毛細
血管に穎粒球が集積すること，宮下ら3）は左右心房
間の白血球数の差を肺へのtrapping率で表し，
10～20％の白血球の肺への取込みが認められるこ
とを報告した．河合4）は白血球の著明な減少と肺の
電顕所見から，好中球の肺毛細血管内皮細胞への附
着が見られたとしている．著者の成績はET投与直
後より急激な白血球の減少の後，若干の増加，以後
経時的に減少傾向をみた．また放置群はじめ他の各
群において，PA中の白血球がPVのそれを上回っ
ていることから，白血球が肺血管床に凝集沈着し
poolingの場となることが急性肺障害発生の原因の
一つと考えられる．
　血小板については近年ETによる補体の活性化と
白血球凝集との関連が注目されている．肺血管内微
小血栓形成がみられ，補体活性化による血小板減少，
さらに凝固能が充進ずることはseptic　shockから
DICの発生にいたることを示唆する．本実験では放
置群において急激な血小板数減少が見られ，また
PVの血小板数がPA中の血小板を下回るという結
（7）
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果から，肺血管床で血小板がかなり取込まれるもの
と考えられる．また，肺で粘着，破壊された血小板
膜から放出されたPGsであるTXA2が，さらに不
可逆的2次凝集を引起こすことなど肺障害の悪化が
進み悪循環を形成するものと推定される．
　次に，補体との関連については，endotoxinが補
体の活性化に作用するという研究は数多く見られ
る．補体系は多種細菌面の細胞膜によって活性化さ
れ，白血球のchemotactic　factorを介し細菌の融
解，抗体産生を促し生体膜を損傷していく．Jacob
ら5）の補体系が動物における抗原抗体反応の第一
の液性mediatorであり，種々の原因により活性化
されると肺障害が発生するとの報告以来，敗血症や
ショックに続発する肺障害の発症には補体系の活性
化が重要視されている．著者の成績からLPS投与
直後より，補体系の中でも炎症反応に重要な役割を
果たすCH、。を見ると，1群は漸減，　II，　IV群の減
少傾向は少なく，III群は1群とほぼ同様であった．
C3はCH，。と同傾向が得られたことから，実験の初
期より補体活性化の起こること，’また，臨床的にも
CH，。，　C3値の低下は特に重症度と関係の深いこと
が示唆された．CH5。とC3のPAとPVの較差が
僅小であったが，これは肺における補体系の失活，
捕捉などの代謝における影響は少ないものと推測さ
れる．
　アラキドン酸代謝産物（PGs）については，1930
年の初期にPGが発見されて以来，ショック，炎症，
アレルギーなど多種多様な疾患について，また肺毛
細血管透過性の充進に引き続く肺水腫などとPGs
の関与が指摘されている．これらのPGsはリン脂質
として細胞内のアラキドン酸が何らかの刺激を受け
ると，phospholipase　A2の作用をうけ細胞膜より遊
離し，cyclooxygenaseの作用で種々の活性PGsと
なる．この反応で数多くの代謝類似物質が生合成さ
れてゆくが6），この過程をアラキドン酸カスケード
と呼び，代謝産物をPG類，　PGs，　prostanoidと
総称する．このPGsの多くは非常に不安定で，とく
に生体内ではPGs分解酵素により短時間のうちに
分解される．たとえば，TXA、は約30秒の半減期で
TXB，に分解され，　PGI2は半減期10分で6－keto－
PGF1。に変化する7）．それゆえTXA2やPGI2の血
中動態を知る為に不活化した安定した代謝産物であ
るTXB2や6－keto－PGFI。を測定し，それらの活性
を推測する方法がとられている．これらのPGsは肺
への科学的，物理的刺激によって産生し，血中へ放
出れるが，PGI2とTXA2はお互いに拮抗的に作用
し，その産生のバランスが一定の平衡関係に保たれ
ることが生体の恒常性維持に重要8）とされる．
shockをはじめ各種の疾患において，このバランス
が崩れることが病態の発現，進行に大きな役割を果
している9）と考えられている．本実験において放置
群では，ET投与により血漿中のTXB2濃度の急激
な上昇とそれに引き続く下降が見られる．さらに，
6－keto－PGFI。の一時の減少を除き絶対的増加が続
く．これはTXA2の上昇に対し，肺が反応しPGI2
が拮抗的に上昇したことを示唆する．このように，
生体内ではTXA2とPGI2がバランスをとって肺
循環動態のホメオスターシスを維持しており，
TXA2／PGI2の生産バランスが崩されることが，不
可逆性ショックの誘因や増悪と関係を有する結果を
得た．
　肺のmetabolism（産生と代謝）について，近年，
PGsの生合成過程における“代謝臓器としての肺”
の存在は注目され，肺はPGsの代謝臓器としては最
も大きな役割を有し，特に，PGE、，　PGF2．は肺を一
回循環するだけで90％以上が代謝されると言われ
ている．本実験では，PGE2，　PGF2。はPAがPV
を上回る傾向を得た．これは，これらの物質が肺循
環において除去，吸着，代謝など変化していること
を示唆するものである．PGE1，　PGF2。などは肺で産
生，放出されるが，肺を一回通過すると，その大部
分がdehydrogenaseの作用を受けて不活化される．
一方，PGI、は構造上，肺の細胞中に入りにくいため，
肺を通過するがその15％が代謝されるにすぎない．
本実験においても，PV中の6－keto－PGF1。がPA
中のそれを上回っていることは，障害肺ではアラキ
ドン酸カスケードが活性化され，PGI2の産生が代謝
を大きく上回っていることが推測される．また，
TXB2においても，今回の実験でPVがPAより
高値をとっていることは肺にtrapされた血小板刺
激により，TXA2が著明に合成，放出されている事
を示唆する．正常肺では円滑な代謝が行われるが，
septic　lungの様な肺循環，骨組織に病的状態が生じ
た場合は肺が白血球や血小板などの凝集，捕体系の
活性化など種々の因子により修飾されることによ
り，PGsの肺における代謝が円滑に行われないもの
と考えられる．
　ETS肺の治療についてはショックの発現機構や
（9）
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病態進行と随伴する捕体の活性化，アラキドン酸代
謝の充進に関連する代謝産物に注目する必要があ
る．これらの生体内代謝異常を阻止することが，
ETSの治療につながると考えられる．著者は，補体
活性抑制作用を持ちphospholipase　A2活性を阻害
するMP，　cyclooxygenase阻害剤であるaspirin，
TXA2合成阻害剤のOKY　O46の効果を検討した．
　薬理学的量のMP投与は実験的に優れた抗ET
効果を示すとされ，既に臨床的にも敗血症肺水腫の
治療に大量MPが用いられている．その作用機序と
して（1）補体系を介する白血球凝集抑制，（2）PG系
phospholipase　A2を介してのTXA生成抑制，（3）
膜安定化作用を介しての細網内皮系賦活作用が上げ
られる10）．Brighamら11）は，ステロイドの多量投与
によりET注入による肺高血圧の軽減と肺血管透過
性充血を抑制すること，Stevensら12）はMPによ
り，C3、およびC5。値の減少と共に補体活性化によ
る肺への年切球凝集が抑制されることを報告してい
る．著者の成績は，放置群より補体活1生化が抑制さ
れCH5。，　C3値の増加が認められた．穎粒球系にお
いてもMP投与群ではPAとPVの白血球数値の
差が放置群ほど顕著でないことから，肺毛細血管に
おける沈着，凝集が抑制されたものと推論される．
　非ステロイド系消炎剤（NSAID）の一つである
aspirinはcyclooxygenase特異的阻害薬であり，
Mackeenらは，肺循環系は急性期にはほとんど影響
を受けないと述べている．Krauszら13）は，血管拡
張を有するPGI2の産生を阻止する可能性を推察し
ている．著者は30mg／kgを用いた結果，循環系，
補体系，白血球数および血小板数において放置群に
比し有意差を認めなかったが，TXA、，PGF2。，PGE、
の各値は放置群より減少がみられたことから，2次
凝集を抑制し血栓形成を予防する結果を得た．
　TX合成阻害剤としてOKY　O46はTXA、合成抑
制作用を有する物質であり，抗血栓作用，抗炎症作
用，抗ETS作用などとして注目されている．　Casey
ら14）はOKY　O46はTX合成酵素を阻害してTXA
を抑制，Wiseら15）は，血小板凝集作用を抑制する
と述べている．著者の成績ではTXB2の減少と6－
keto－PGF1、の増加の結果，放置群に比し，　OKY群
では平均肺動脈圧上昇が軽度抑制され，ETSによる
肺動脈圧の上昇を抑制する16）ことができた．これは
肺血管拡張作用と血小板減少の抑制されたことによ
るものと考えられる．
IV．結 語
　健康雑種成犬48頭を用いLPS．　E．　Coli　3　mg／kg
による重症ETS犬を作製し，循環動態，白血球数
および血小板数，補体，PGsの変化を肺を中心に実
験を進めた．また，これらの治療対策として，MP，
aspirin，　OKY　O46の3群を設定しその臨床的有用
性を追及した．
　1．放置群
　hemodynamicsの変動はETSでは全般的に抑制
傾向にあり，MAP，　CIは漸減，　acid　base　balance
はアシドーシスに傾いた．白血球，血小板は急激な
減少後増加傾向が認められ，またPAがPVより高
値を示した．この変化は穎粒球の肺への付着，取込
みを示唆した．CH5。，　C3は経時的に減少，　PAとPV
に有意差はなかった．補体系においてはETS時急
激に活性化され経時的に消費されるが，肺での代謝
の影響は少ないものと推察された．6－keto－PGFI。，
PGF2。，　PGE2は急増後上昇傾向が見られ，　TXB，は
急増後漸減，6－keto－PGF1、とTXB2のPVはPA
を上回った．PGF2。とPGE2はPAがPVを上回
る傾向にあり，ETS肺において6一　keto－PGF1。
TXB、は産生，　PGF2。，　PGE2は活性化よりも不活
化へと傾いていると考えられ，ETS肺の増悪に関与
しているものと推測される．
　2．MP投与群
　MAP，　COは放置群に比し低下傾向少なく，
PCWPは軽度低下する傾向を示した．白血球数と血
小板数の変動およびPAとPVの差は，放置群より
軽微であった．穎粒球の減少，それらのPAとPV
の差の軽減は，肺毛細血管への沈着，凝集が抑制さ
れることを示唆し，循環動態の改善に関与するもの
と推測された．CH5。，　C3は放置群に比べ増加傾向を
示したが，PAとPVの差は放置群同様に認められ
なかった．補体系の活［生化がおさえられたことは，
ETSの治療として有用であると思われた．6－keto－
PGF1。，　TXB2，　PGF2。，　PGE2は放置群に比し軽度
な増加であり，PAとPVの差に減少がみられた．
PGsの各値においても急激な変動が抑制され，また
PVとPAの較差が縮小したことにより，　MP投与
は抗ET効果を示唆するものと考えられる．
　3．aspirin群
　放置群に比しhemodynamicsの変化に有意差は
認めなかった．補体系および血小板数は放置群との
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差は僅小であったが，白血球数の経時的増加が顕著
であった．6－keto－PGF1。，　TXB2，　PGF2。，　PGE2は
増加が抑制，PAとPVの差は少ない傾向にあった．
投与量を30mg／kgとして用いたが，全般にPGs即
値の変動は放置群より少なく，産生が抑制される傾
向にあった．
　4．OKY群
　放置群に比べMP，　CO，　PAPにMP投与群と同
様の改善傾向が認められ，白血球数の増加が少なか
ったが，血小板数の増加は著しかった．二値ともPA
とPVの差は放置群より軽微であった．6－keto－
PGF1。，　PGE2は放置群より増加を示し，　TXB2は
著しく増加が抑制された．6－keto－PGF1。ではPVが
PAより高値を示し，　TXB，では逆にその差は縮小
傾向にあった．OKY　O46の投与によりTXB2値の
上昇が抑制されたことは，抗ET作用として有用で
あり，循環動態における改善傾向へと繋がったもの
と推測される．
　ETS犬において，白血球数と血小板数変化，補体
の活性化，PGsの動態は急性肺障害のpredicting
factorとなり，これらの液性因子が肺を通過するこ
とが肺障害をさらに修飾，助長することが示された．
また，ETS肺の治療としてPGsの代謝二進を阻害
するMP，　aspirin，　OKY　O46の使用は臨床的に有
用であり，今後一層の基礎，臨床における推進が強
く望まれる．
　本論文の要旨は昭和61年第26回日本麻酔学会関
東甲信越地方会，昭和61年第14回日本救急医学会，
昭和62年第34回日本麻酔学会，昭和62年第2回日
本ショック学会にて報告した．
　稿を終えるにあたり，御指導，御高閲を賜った恩
師，東京医科大学麻酔学教室三宅有教授に厚く謝意
を表します．また，終始適切な御助言，御協力をし
て下さいました東京医科大学麻酔学教室石井脩夫先
生並びに渡辺省五先生はじめ麻酔学教室員各位の
方々に心より厚く感謝致します．
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